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8 Summary and conclusions
Up till now, hemorrhagic infarction has been considered to be of significance
for both the diagnosis and the treatment in patients whose brain infarction is
likely to have resulted from a cardiogenic embolus. The long held conviction
that hemorrhagic infarction indicates cardiogenic embolism stems from the
observations of pathological studies. However, Chapter 2 shows that even in
patients who died following a brain infarction, hemorrhagic infarction is
related to the size of the infarction rather than the underlying cause. Probably
more patients die following a cardioembolic stroke than following strokes
from other causes and therefore pathological studies are likely to be biased
towards finding hemorrhagic infarction to be associated with a presumed
cardiac cause of stroke. Also in patients surviving their stroke, some of whom
may be considered for possible prevention of stroke recurrences by anticoagu-
lation, the presence of hemorrhagic infarction on CT-scan is of no value in
diagnosing a cardioembolic stroke because its prevalence in the early phase
following stroke is low. This is even true in patients with a potential cardioem-
bolic stroke source (Chapter 3). Chapter 4 shows by means of stepwise logistic
regression analysis that early hemorrhagic infarction does not predict car-
dioembolic origin of stroke. However, the validity of the CT-scan in diagnos-
ing a hemorrhagic infarction can be questioned. Besides the fact that small
hemorrhages may go undetected by CT, no study has so far validated CT
features of hemorrhagic infarction with pathological findings. Chapter 5
describes such a study and shows that the current CT criteria for hemorrhagic
infarction are largely correct. However, CT cannot always differentiate be-
tween dense hemorrhagic infarctions and primary intracerebral hematoma.
The significance of hemorrhagic infarction in relation to the treatment of
cardioembolic stroke or, rather the prevention of a recurrence, lies in the risk
for further hemorrhagic transformation or cerebral bleeding with consequent
clinical deterioration should anticoagulants be started. In considering anti-
coagulant treatment, there are two major questions: does anticoagulation
reduce the risk of recurrent stroke, and if, when should it be started. There is
no simple yes or no to the first question. If the answer was to be measured by
the standards of the outcome of clinical trials, a question mark remains for
almost all cardiac abnormalities that potentially give rise to embolism with
the possible exception of recent myocardial infarction. Nevertheless many
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clinicians are more or less convinced of the benefit of anticoagulant treatment.
In some categories of cardiac disease, such as rheumatic heart disease, the
consensus on the use of anticoagulation is so strong that the withholding of
this treatment is generally regarded as malpractice. The most prevalent poten-
tial cause of cardioembolism, non-rheumatic atrial fibrillation, bears a more
than five-fold increased risk of stroke. The value of anticoagulants in primary
stroke prevention has been firmly established by some recent trials. Whether
anticoagulation reduces the risk of recurrent stroke in NRAF patients is
currently being tested in the European Atrial Fibrillation Trial. However, this
trial, if the outcome should favour anticoagulation, will probably not solve the
question of when to start this treatment. Depending on the type of the car-
dioembolism source, early stroke recurrences are particularly feared. There-
fore, the question is how to balance the risk of early anticoagulation against
this supposed, but largely unknown, effect on early recurrent stroke risk
reduction. Nevertheless, many physicians favour anticoagulants in NRAF
stroke patients. Some strongly advise against early anticoagulation because of
the above-mentioned uncertainties. They fear hemorrhagic conversion of
ischemic infarctions in particular of those with cardioembolic etiology. How-
ever, in both our series, one with a consecutive number of 188 cardioembolic
stroke patients, and the other with 270 patients with a first, supratentorial
brain infarction prospectively registered, the incidence of early hemorrhagic
infarction is low. Chapter 6 and some other studies indicate that approxi-
mately 75 per cent of all infarctions eventually do become hemorrhagic and
this within approximately four days following the stroke, although some may
become hemorrhagic much later. The risk of clinically significant hemorrhagic
complications in some patients may be higher than in others. Therefore
patients with raised intracranial pressure, or with general contraindications
to anticoagulation and those with hemorrhagic infarction already on the
initial CT should not be given early anticoagulation, regardless of the under-
lying cardioembolic source, because the treatment might do more harm than
good. Providing these "high risk" patients are excluded from anticoagulation,
this therapy would be unlikely to result in cerebral bleeding, even if hemor-
rhagic transformation does eventually develop, if it does so during anticoagu-
lation therapy started as early as within 24 hours following stroke onset and
even in patients with large infarctions.
In conclusion
• The findings that an infarction is hemorrhagic or large, or causing major
deficit cannot be used to predict a cardioembolic stroke cause; absence of
carotid obstructive disease increases the possibility of such a cause of stroke
in patients with a cortical infarction syndrome.
• Pathological studies are biased towards finding hemorrhagic infarction
related to cardioembolism.
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In most patients that eventually develop hemorrhagic infarction, about 75
per cent do so within one to four days following stroke.
CT features used to diagnose hemorrhagic infarction match pathological
findings.
Early anticoagulation can safely be adopted as a potential treatment regime
without a substantial risk of cerebral hemorrhagic complications, both in
clinical practice and in trials on secondary cardioembolic stroke prevention,
as well as in trials on early stroke outcome, providing the patients who are
ro receive this treatment are selected according to certain obvious features.
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Samenvatting en conclusies
Tot op heden wordt aangenomen dat het optreden van een hemorrhagisch
herseninfarct van belang is voor zowel de diagnostiek als de behandeling van
patiënten met vermoedelijk cardioembolische herseninfarcten. De sinds lang
bestaande overtuiging dat een hemorrhagisch herseninfarct op een cardioem-
bolische oorzaak wijst, stamt van pathologisch-anatomische studies. In
hoofdstuk 2 echter wordt aangetoond dat, zelfs bij patiënten die overlijden ten
gevolge van een herseninfarct, hemorrhagische infarcering niet gerelateerd is
aan de oorzaak doch aan de grootte van het infarct. Waarschijnlijk overlijden
er meer patiënten na een cardioembolisch infarct dan na een infarct van
andere origine, en de pathologisch-anatomische studies zijn daarom "biased"
ten aanzien van de associatie hemorrhagische infarcten en een cardiale oor-
zaak. Echter ook bij patiënten die het infarct overleven, en waarvan sommigen
mogelijk in aanmerking komen voor antistollingstherapie ter preventie van
een recidief, is het optreden van een hemorrhagisch infarct op de CT-scan niet
relevant voor het vaststellen van een mogelijke cardioembolische oorzaak.
Met name het aantal hemorrhagische infarcten dat in de vroege fase na het
infarct optreedt is laag, zelfs bij patiënten met een mogelijke cardiale embolie-
bron (Hoofdstuk 3). Hoofdstuk 4 toont door middel van "stepwise logistic
regression analysis" aan dat vroege hemorrhagische infarcering geen aan-
wijzing is voor een cardiale embolie als oorzaak voor het herseninfarct. De
betrouwbaarheid van de CT-scan bij de diagnose van hemorrhagische hersen-
infarcten kan echter in twijfel worden getrokken. Afgezien van het feit dat
kleine bloedinkjes op de CT-scan gemist kunnen worden, zijn de CT-criteria
voor hemorrhagische herseninfarcten nog niet eerder in een studie aan de
hand van morphologische bevindingen gevalideerd. Hoofdstuk 5 beschrijft
een dergelijke studie en laat zien dat de huidige CT-criteria voor hemorrhagi-
sche herseninfarcten in de meerderheid der gevallen zonder meer van toepas-
sing zijn. Computertomografie kan echter niet altijd differentiëren russen
hemorrhagische infarcten met een hoge dichtheid en primaire cerebrale bloe-
dingen. Het diagnostiseren van een hemorrhagische infarcering is van belang
indien, ter voorkoming van een recidief bij een cardioembolisch infarct, anti-
stolling gegeven wordt. Men is beducht voor het optreden van een hemorrha-
gische transformatie van het ischemisch infarct of een hersenbloeding, met de
daaruit voortvloeiende klinische verslechtering. Wat betreft de antistollings-
therapie zijn er twee belangrijke vragen: verlaagt antistolling inderdaad het
risico op infarctrecidieven, en zo ja, wanneer mag deze therapie gestart
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worden. De eerste vraag is niet eenvoudig te beantwoorden. Gezien de resul-
taten van verschillende klinische studies blijft de vraag open voor vrijwel alle
cardiale emboliebronnen, mogelijk met uitzondering van het recente my-
ocardinfarct. Desondanks zijn veel clinici min of meer overtuigd van de
waarde van deze preventieve behandeling. Bij sommige hartaandoeningen,
zoals bijv. rheumatisch hartlijden, is de consensus over het gebruik van
anticoagulantia zo duidelijk dat het niet toepassen van deze therapie be-
schouwd wordt als een medische fout. Het niet-rheumatisch atriumfibrilleren
(NRAF) dat mogelijk de grootste veroorzaker van embolieën vanuit het hart
is, geeft een vijfvoudig verhoogde kans op een herseninfarct. De waarde van
antistolling voor de primaire preventie van herseninfarcten bij NRAF werd
duidelijk aangetoond in een aantal recent gepubliceerde studies. De vraag of
antistolling tevens het risico op infarctrecidieven vermindert, wordt momen-
teel onderzocht in de "European Atrial Fibrillation Trial". Echter, deze studie
zal geen antwoord geven op de vraag welk het meest geschikte tijdstip is
waarop deze therapie, indien effectief, gestart dient te worden. Omdat de
meeste recidieven in de vroege infarctfase optreden, is het belangrijk een goed
evenwicht te vinden tussen het risico van vroege antistolling en een maximaal
preventief effect. Ondanks deze onzekerheden kiezen veel clinici voor anti-
stolling bij patiënten met een herseninfarct en NRAF. Sommigen adviseren
deze patiënten echter helemaal niet vroeg te ontstollen. Zij vrezen een he-
morrhagische transformatie van, met name de mogelijk cardioembolische,
herseninfarcten. In de twee in dit proefschrift beschreven series, één met 188
opeenvolgende patiënten met waarschijnlijk cardioembolische infarcten, en
de ander met 270 prospectief verzamelde patiënten met een eerste, supraten-
torieel gelegen herseninfarct, is echter de incidentie van vroeg optredende
hemorrhagische infarcering laag. In hoofdstuk 6 en in een aantal andere
studies wordt aangetoond dat ongeveer 75% van alle herseninfarcten op den
duur hemorrhagisch wordt. Meestal gebeurt dit binnen de eerste vier dagen
na het ontstaan van het infarct, alhoewel hemorrhagische transformatie ook
nog veel later kan optreden. Het risico van klinisch relevante hemorrhagische
complicaties kan bij sommige patiënten hoger liggen dan bij andere. Daarom
zouden patiënten met een verhoogde intracraniële druk, met algemene con-
traindicaties tegen antistolling, of met een hemorrhagisch infarct op de CT-
scan, niet ontstold dienen te worden, ongeacht het al dan niet aanwezig zijn
van een cardiale emboliebron, omdat de behandeling bij deze patiënten meer
kwaad dan goed zou doen. Indien patiënten met dit hoge risico uitgesloten
worden van vroege antistolling is het niet te verwachten dat deze behandeling
zal leiden tot het optreden van een hersenbloeding, zelfs niet als hemorrhagi-
sche transformatie optreedt tijdens de binnen 24 uur na de ictus ingestelde
ontstolling, en evenmin bij patiënten met een groot herseninfarct.
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Conlusies
• De diagnose hemorrhagisch en/of groot herseninfarct, of een herseninfarct
met ernstige uitvalsverschijnselen kan niet gebruikt worden om een cardio-
embolische oorzaak van een herseninfarct vast te stellen. Het ontbreken van
een obstructief carotislijden bij patiënten met een corticaal infarct vergroot
de kans op het bestaan van een cardioembolische oorzaak.
• Pathologisch-anatomische studies zijn "biased" ten aanzien van het diag-
nostiseren van cerebrale hemorrhagische infarcering bij een cardiale em-
boliebron.
• Vijf-en-zeventig procent van de hemorrhagische transformaties van ische-
mische herseninfarcten treden op tussen de eerste en vierde dag na het
ontstaan van het herseninfarct.
• CT-criteria voor hemorrhagische herseninfarcten blijken, uit de vergelijking
met morphologische bevindingen, betrouwbaar te zijn.
• Antistolling kan veilig toegepast worden als mogelijke preventie van in-
farctrecidieven en binnen studies betreffende secundaire infarctpreventie
of vroege infarctprognose, indien op grond van duidelijke criteria patiënten
voor deze behandeling geselecteerd worden.
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